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(54) Title: SYSTEM FOR TRANSPORTING ACTIVE SUBSTANCES IN A BIOLOGICAL SYSTEM 

(54) Bezeichnung: SYSTEM FUR DEN TRANSPORT VON AKTIVSTOFFEN IN EINEM BIOLOGISCHEN SYSTEM 

(57) Abstract: The invention relates to a stabilizer-free system for transporting active substances in a biological system, consisting 
of one or more active substances and magnetic particles. The inventive system is characterized in that the particles are provided with 
active substances on at least part of their surface. The magnetic particles do not necessarily have to be modified in this system. The 
system can be incorporated into aqueous and oily suspensions, as well as in microemulsions, oil-in-water emulsions, water-in-oil 
emulsions and water-in-oil-in-water emulsions. 



(57) Zusammenfassung: Es wird ein stabilisator-freies System far den Transport von Aktivstoffen in einem biologischen System 
aus einem oder mehreren Aktivstoff(en) sowie magnetischen Partikeln, beansprucht, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die Partikel 
auf zumindest einem Teil ihrer Oberflache mit Aktivstoff(en) versehen sind. In diesem System ist eine Modifizierung der magneti- 
schen Partikel nicht unabdingbar erforderlich. Es kann sowohl in wasserige und olige Suspensionen als auch in Mikroemulsionen, 
Ol-in-Wasser-Emulsionen, Wasser-in-Ol-Emulsionen und auch Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsionen eingearbeitet werden. 
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System fur den Transport von Aktivstoffen in einem bioloqischen System 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein System fur den Transport von Aktivstoffen in einem 
biologischen System, bestehend aus Aktivstoff sowie magnetische(n) Partikel(n), ein 
Verfahren zur Herstellung dieses Systems sowie die Verwendung des Systems zum 
Transport fur pharmazeutische Wirk- und Aktivstoffe. 

0 

Unter Ferrofluiden versteht man magnetische Flussigkeiten, in denen eine ferri- oder 
ferromagnetische Substanz, in der Regel Magnetit, als eine kolloidal dispergierte Phase in 
einem flussigen Dispersionsmedium, wie Wasser, Paraffin, Toluol oder einer beliebigen 
anderen Flussigkeit bis hin zu Quecksilber, dispergiert ist. Haufig wird ein Tensid oder 
5 Benetzungsmittei, wie Oleinsaure, einem solchen Gemisch zugeftlgt, urn die Agglomerierung 
und somit die Bildung groRerer Aggregate zu vermeiden. Aufgrund der geringen GroBe der 
Kristallite verhalten sich die Teilchen superparamagnetisch, d.h. es ist keine 
Permanentmagnetisierung moglich. 

!0 Die Ferrofluide und auch andere metallische Kolloide sind seit vielen Jahren Gegenstand 
intensiver Forschung, da sie dazu in der Lage sind, Makromolekule, insbesondere Proteine, 
zu binden. 

Ein weiteres Einsatzgebiet der Ferrofluide ist, unerwunschte Zellen, insbesondere 
!5 Krebszellen, aus Zellsuspensionen, zu entfernen. Beispielsweise bei der Behandlung von 
Krebs kann durch die Entfernung von Zellen eine Vielzahl von Problemen umgangen werden, 
wie der Einsatz von Toxinen, chemotherapeutischen Mitteln usw., wobei derartige Verfahren 
auf die physikalische Behandlung beschrankt sind. Die Dichte-Gradienten-Separation wurde 
zur Entfernung von Lymphocyten aus Knochenmarkzellen verwendet, jedoch ohne grolJe 
;0 Effizienz. 

Eingesetzt werden unterschiedliche Arten von magnetischen Teilchen auch in 
Immunoassays, im Drug-Targeting und fur Zellabtrennungen. Das am haufigsten verwendete 
magnetische Material ist Magnetit, das in eine Vielzahl von Tragersystemen oder 
►5 Mikrospharen eingearbeitet wird oder direkt an Antikorper gebunden wird. Oblicherweise sind 
die magnetischen Partikel in entsprechende Hullsubstanzen eingebettet, wie Polymere oder 
Kieselgele. 
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Aus der europaischen Patentanmeldung EP 0 156 537 sind magnetische kolloidale 
Fliissigkeiten bekannt, worin die magnetische Phase kolloidal in einem flussigen 
Dispersionsmedium dispergiert ist. Die magnetische Phase umfasst feine magnetische 
Teilchen, die mit einem vernetzten, biologisch kompatiblem Polymer beschichtet sind. 

In der deutschen Patentanmeldung DE 43 07 262 wird em Verfahren zur Herstellung von 
magnetischem polymeren Siliciumdioxid beschrieben, worin magnetische Materialien, 
insbesondere Fe, p-Fe 2 0 3 , Y-Fe 2 0 3 , Fe 3 0 4 , in Alkalisilikatlosungen dispergiert oder als 
kolloidale Losung zugegeben und mit Mineralsauren oder Kohlendioxid gefallt und 
kondensiert werden. Auf die Oberflache der erhaltenen Teilchen konnen 
Rontgenkontrastmittel aufgebracht werden. Sie werden bei bildgebenden Ultraschall- und 
NMR-Diagnostikverfahren eingesetzt sowie auch zur Anreicherung von radioaktiven 
Isotopen. Ein weiteres Einsatzgebiet ist der extra- oder intrakorporale Austrag Oder die 
Bindung von biologischen Inhaltsstoffen, toxischen Substanzen, Bakterien oder Viren aus 
dem Organismus mit Hilfe von Magnetfeldern. 

In der deutschen Patentanmeldung DE 43 25 386 wird eine magnetische Flussigkeit 
(Ferrofluid) auf der Basis einer wasserigen Tragerfliissigkeit offenbart, worin magnetische 
Eisenoxidteilchen, die zum groBten Teil aus Magnetit bestehen, durch eine erste 
monomolekulare Adsorptionsschicht aus gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und eine 
zweite Adsorptionsschicht aus oberflachenaktiven Substanzen stabilisiert sind. Sowohl die 
erste als auch die zweite Adsorptionsschicht bestehen aus Tensiden, die vollstandig aus 
naturlich nachwachsenden Rohstoffen hergestellt sind. Die beschriebene wasserige 
magnetische Flussigkeit kann in der Medizin als Markierungsstoff und/oder zum Transport 
von Wirkstoffen eingesetzt werden. 

Eine Aufgabe der im Stand der Technik beschriebenen Partikel ist der zielgerichtete 
Transport von Stoffen, wie pharmazeutischen Wirkstoffen, im Korper und deren Anreicherung 
an gewunschten Stellen. Dieser Transport kann im wesentlichen mittels zweier Methoden 
erreicht werden, namlich zum einen uber die Anreicherung mittels an der Partikeloberflache 
immobilisierter Antikorper oder mittels Permanentmagnetfeld. 

Die bekannten eingesetzten magnetischen Partikel sind in der Regel Polymerpartikel mit 
GrofJen oberhalb 500 nm, die aus anorganischem oder organischem Polymer und 
eingelagerten magnetischen Teilchen bestehen. Kleinere Partikel werden Qblicherweise nicht 
eingesetzt, da sich Partikel mit einer Teilchengrofte unter 100 nm, sofern stabilisiert, kaum 
mittels eines Magnetfelds aufkonzentrieren lassen. 
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Ein wichtiges Einsatzgebiet der magnetischen bzw. superparamagnetischen Partikel im 
medizinischen Bereich ist die Chemotherapie zur Krebsbehandlung oder der Schutz von 
Implantaten mittels Antibiotika. Die Anbindung der Wirkstoffe erfolgt durch Quellung der 
Polymerpartikel oder durch Adsorption an die polymeren Oberflachen. Die magnetischen 
Teilchen konnen auch in wasserigem Medium suspendiert eingesetzt werden, wobei an 
deren Oberflache ublicherweise oberflachenaktive Substanzen angelagert sind, welche die 
magnetischen Teilchen sowie gegebenenfalls daran adsorbierte Wirkstoffe in Suspension 
halten. 

Wie bereits beschrieben, weisen die aus dem Stand der Technik bekannten magnetischen 
Partikel, die zur Anreicherung oder zum zielgerichteten Transport von Stoffen in biologischen 
Systemen eingesetzt werden, eine modifizierte Oberflache auf. Die Modifikation der 
Oberflache dient dazu, diese Stoffe in Suspension zu halten und die Aktivstoffe zu binden. 
Die Modifizierung der Oberflachen hat den Nachteil, dass diese Modifizierung ein zusatzlicher 
Arbeitsschritt bei der Herstellung darstellt. Ferner besteht die Gefahr, dass die zur 
Modifikation der Oberflachen eingesetzten Polymere mit den Aktivstoffen und gegebenenfalls 
auch mit im biologischen System, d.h. im Korper, befindlichen Proteinen etc. 
Wechselwirkungen eingehen konnen, die die Wirksamkeit der Aktivstoffe beeintrachtigt und 
in manchen Fallen sogar zu unerwunschten, ggf. toxischen Nebenreaktionen und Wirkungen 
dieser Mittel fuhren kann. 

Ein weiterer Nachteil ist, dass das nachtragliche Aufbringen einer Beschichtung auf bereits 
oberflachenmodifizierte Partikel aufwendig und daher zeitintensiv ist. Schlielilich weisen die 
beschichteten Partikel eine relativ geringe Adsorptionskapazitat fur pharmazeutische 
Wirkstoffe auf. 

In der EP 0 275 285 B1 wird ein Verfahren zur Herstellung eines stabilen 
superparamagnetischen Fluids beschrieben, in dem das Dispergieren und Stabilisieren durch 
Einsatz von Ultraschall erfolgt. Die Ultraschallbehandlung hat den Nachteil, dass durch 
diesen Energieeintrag ggf. auf den Partikeln aufgebrachte, thermisch oder mechanisch 
instabile Substanzen zerstort werden. 

Der vorliegenden Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein System fur den Transport von 
Aktivstoffen in einem biologischen System zur Verfugung zu stellen, worin eine Modifizierung 
der magnetischen Partikel nicht unabdingbar erforderlich ist und das eine Einarbeitung dieser 
Partikel sowohl in wasserige und olige Suspensionen als auch in Mikroemulsionen, Ol-in- 
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Wasser-Emulsionen, Wasser-in-OI-Emulsionen und auch Wasser-in-OI-in-Wasser- 
Emulsionen ermoglicht. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demgernaB ein Stabilisator-freies System fur den 
Transport von Aktivstoffen in einem biologischen System aus einem Oder mehreren 
Aktivstoff(en) sowie magnetischen Partikeln, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die 
Partikel auf zumindest einem Teil ihrer Oberflache mit Aktivstoff(en) versehen sind. 

Stabilisator-frei bedeutet in der vorliegenden Erfindung, dass die magnetischen Partikel ohne 
Zusatz von Hilfsmitteln, wie Emulgatoren oder Oberflachenbeschichtungen, wie sie im Stand 
der Technik beschrieben werden, mit Aktivstoffen beaufschlagt sind bzw. von diesen umhullt 
sind. Auch ist eine Behandlung von mit Aktivstoffen beladenen Partikeln nicht erforderlich und 
vorzugsweise ausgeschlossen. In der einfachsten Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung 
besteht das erfindungsgemalie System aus magnetischem Partikel und Aktivstoff. 

ErfindungsgemaR ist zumindest ein Teil der Oberflache der magnetischen Partikel mit 
Aktivstoff(en) versehen. Das bedeutet, dass die Aktivstoffmolekule unmittelbar auf der 
Oberflache der Partikel aufgebracht sind. Die Partikel konnen auch vom Aktivstoff umhullt 
sein, was zum Beispiel dann der Fall ist, wenn die Aktivstoffe aufgrund ihrer Struktur, Form 
oder Grofte die magnetischen Partikel umgeben aber nicht auf der Oberflache direkt 
aufgebracht sind. Eine Umhullung iiegt beispielsweise dann vor, wenn als Aktivstoffe Zellen, 
Zellkulturen bzw. Zellbestandteile verwendet werden und die magnetische Partikel im inneren 
der Zellen, Zellkulturen bzw. Zellbestandteile vorliegen, oder wenn die Aktivstoffe aufgrund 
ihrer MolekulgroBe die Struktur eines Knauels aufweisen, in dessen Inneren sich die 
magnetischen Partikel befinden. 

Das erfindungsgemalie System kann zum zielgerichteten Transport von Aktivstoffen an einen 
speziellen Wirkort im Korper bzw. biologischen System als auch zum „Abtransport„ von 
unerwunschten Komponenten im/am Korper oder aus dem Korper eingesetzt werden. Es hat 
den Vorteil, dass die Aktivstoffe unmittelbar auf den Partikeln aufgebracht sind, das 
erfindungsgemafie System im einfachsten Fall also aus Aktivstoff(en) und magnetischen 
Partikeln besteht. 

Es wurde festgestellt, dass durch die gezielte Beladung mit Aktivstoff zum einen eine Art 
Carrierfunktion der Partikel im umgebenden Medium erzielt wird und zum anderen kann 
durch Anlegen eines Magnetfelds eine selektive Anreicherung der beladenen Partikel 
(Sedimentation) und Anreicherung der Partikel erreicht werden. Eine im Vergleich zu 
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groBeren Partikeln relativ gro(Je Partikeloberflache ermoglicht eine hohere Beladung der 
Oberflache mit Aktivstoffen, d.h. das erfindungsgemafie System kann im Vergleich zum 
Stand der Technik eine deutlich hohere Konzentration an Aktivstoffen aufnehmen. Insgesamt 
konnen mit weniger magnetischem Material gleiche Aktivstoffgehalte in das biologische 
5 System eingebracht werden. ' 

Biologisches System in Sinne der vorliegenden Erfindung bedeutet sowohl der menschliche 
oder tierische Korper selbst aber auch ein extrakorporales System, wie z.B. aus dem Korper 
eluierte Zellen/Zellkulturen und/oder aufterhalb des Korpers befindliche Gerate, in denen 
0 Korperflussigkeiten gereinigt, werden. Die erfindungsgemafcen Partikel werden ublicherweise 
von den Organen, Geweben und Zellen sowie Implantaten aufgenommen. 

Als magnetische Partikel werden insbesondere superparamagnetische Partikel eingesetzt, 
insbesondere Metalloxide Oder Metalle. Superparamagnetische Teilchen besitzen keine 
5 Remanenz, d.h. sie lassen sich in einem magnetischen Gradientenfeld reversibel bewegen 
und konzentrieren. 

Der Vorteil der eingesetzten magnetischen Partikel besteht insbesondere darin, dass sie 
vollstandig aus anorganischem Material aufgebaut sind und sich gut im Magnetfeld 
!0 sedimentieren lassen. Fur den Einsatz der Partikel zum Transport von Aktivstoffen im 
biologischen System sind keine weiteren Komponenten fur die Modifikation der Partikel selbst 
erforderlich, wie Beschichtung mit Polymeren etc. Das System kann fur den jeweiligen 
Anwendungszweck beliebig konfektioniert bzw. eingestellt werden. 

!5 Beispiele fur geeignete magnetische Partikel sind y-Fe 2 0 3 , Fe 3 0 4 , MnFe 2 0 4 , NiFe 2 0 4 , 
CoFe 2 0 4 und deren beliebigen Gemische, wobei Fe 3 0 4 (Magnetit) besonders bevorzugt 
eingesetzt wird. Als mogliche Metalle sind Fe, Co, Ni sowie deren Legierung ggf. auch mit 
anderen Metallen zu nennen. 

\0 Die erfindungsgemafi eingesetzten magnetischen Partikel weisen vorzugsweise eine 
Teilchengrolie von 1 bis 300 nm, vorzugsweise bis 100 nm auf, wobei hier die einzelnen 
diskreten Kristallite gemeint sind. Es konnen auch Agglomerate vorliegen, deren 
Gesamtteilchengrofce oberhalb von 100 nm, insbesondere oberhalb von 300 nm liegt. 

;5 Die volumengewichtete mittlere Kristallitgrolie ist mit Rontgenbeugungsverfahren, 
insbesondere uber eine Scherrer-Analyse, bestimmbar. Das Verfahren ist beispielsweise 
beschrieben in: C. E. Krill, R. Birringer: „Measuring average grain sizes in nanocrystalline 
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materials,,, Phil. Mag. A 77, S. 621. (1998). Demnach kann die volumengewichtete mittlere 
Kristallitgrolie D bestimmt werden durch den Zusammenhang 

d = Kxypcose. 

Dabei ist X die Wellenlange der verwendeten Rontgenstrahlung, (3 ist die voile Breite auf 
halber Hohe des Reflexes an der Beugungsposition 20. K ist eine Konstante der 
Grolienordnung 1, deren genauer Wert von der Kristallform abhangt. Man kann diese 
Unbestirnrntheit von K vermeiden, indem man die Linienverbreiterung als integrale Weite Pj 
bestimmt, wobei ft definiert ist als die Flache unter dem Rontgenbeugungsreflex geteilt durch 
dessen maximaler Intensitat I 0 : 

20 2 

p: = 1/l 0 I l(20)d(20) 
20, 

Dabei sind die Grolien 20, und 20 2 die minimale und maximale Winkelposition des Bragg- 
Reflexes auf der 20-Achse. 1(20) ist die gemessene Intensitat des Reflexes als Funktion von 2 
0. Unter Verwendung von diesem Zusammenhang ergibt sich als Gleichung zur Bestimmung 
der volumengewichteten mittleren Kristallitgrolie D: D = A/PjCos0. 

In einer moglichen Ausfuhrungsforrn der vorliegenden Erfindung werden die magnetischen 
Partikel als Nanopartikel mit einer Teilchengrolie von vorzugsweise unter 100 nm eingesetzt. 
Auf diese Teilchen kann der eingesetzte Aktivstoff adsorbiert werden, wobei es sich als 
besonders vorteilhaft erwiesen hat, wenn der Aktivstoff bereits bei der Bildung der 
magnetischen Partikel, z.B. durch grolienkontrollierte Fallung im wasserigen Medium mittels 
alkalischer Substanzen oder durch Reduktion von Metallkationen vorliegt. Durch die in situ 
erzeugte grolie Partikeloberflache kann eine optimale Adsorption des Aktivstoffes an die 
Oberflache mittels funktioneller, vorzugsweise ionischer oder polarer Gruppen im 
Aktivstoffmolekul, wie OH-, SH-, Hydroxid-, Amino-, Carboxyl-, Ether-, Sulfo-, 
Phosphonsauregruppen usw., erfolgen. Es ist auch moglich, den Aktivstoff nachtraglich auf 
die gefallten Partikel aufzubringen, z.B. durch Suspension der ungecoateten (nicht 
modifizierten) magnetischen Partikel in einer den Aktivstoff beziehungsweise das 
Aktivstoffgemisch enthaltenden flussigen Phase, vorzugsweise Wasser. 
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In einer weiteren moglich Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung konnen die Aktivstoffe 
auch uber sog. Spacer-Gruppen an die magnetischen Partikel gebunden werden. Spacer 
sind kurze organische Molekul-Ketten, die bei der Immobilisierung von Molekulen auf Tragern 
genutzt werden, wobei die Spacer-Molekule keine Beschichtung darstellen. Spacer konnen 
beispielsweise eingesetzt werden, wenn die Aktivstoffe keine polaren Gruppen oder 
ionischen Gruppen aufweisen. Die Spacer-Molekule konnen die Bindung zwischen 
magnetischen Partikeln und den Aktivstoffen verbessern. Sie weisen vorzugsweise eine oder 
mehrere polare Gruppe(n) auf. Als Beispiele kann auf die bereits genannten Gruppen 
verwiesen werden. Insbesondere wenn kationische Aktivstoffe verwendet werden, haben sich 
Spacer mit zwei polaren Gruppen, wie Aminocarbonsauren, Diamine, Betaine, 
Dicarbonsauren, Aminophosphonate, etc. als geeignet erwiesen. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform werden sogenannte Agglomerate von magnetischen 
Partikeln eingesetzt, die aus Agglomeraten von Nanopartikeln, d.h. von Kristalliten mit einer 
Teilchengrofie unter 100 nm, bestehen. Diese Agglomerate konnen aus einzelnen Kristalliten 
bestehen, welche an ihrer Kontaktflache entweder reversibel agglomeriert oder irreversibel 
durch Koaleszens, d.h. durch Zusammenwachsen fiber die Korngrenzen hinweg, 
agglomeriert sind. Ein Vorteil von Agglomeraten besteht darin, dass sie sowohl eine aulJere 
als auch eine innere Oberflache, d.h. Hohlraume aufweisen, so dass die Aktivstoffe innen 
und aulien gebunden werden konnen. Agglomerate konnen beispielsweise erhalten werden, 
indem die magnetischen Partikel in Abwesenheit eines Wirkstoffs gefallt werden, durch 
Trocknung oder Gefriertrocknung wirkstofffreier oder mit Wirkstoff beladenen Nanopartikel mit 
anschliellender Redispergierung, Agglomeratbildung, welche durch die 
Synthesebedingungen gesteuert werden kann, wie Temperaturerhohung, Einstellung des pH- 
Wertes, hoher Elektrolytgehalt oder durch eine geeignete Nachbehandlung der gefallten 
Partikel bei Temperaturen von uber 100°C. 

Aktivstoffe im Sinne der vorliegenden Erfindung sind sowohi Stoffe, die in den Korper 
eingebracht werden, als auch Stoffe, die aus ihm entfernt werden sollen, z.B. synthetische 
pharmazeutische Wirkstoffe, natDrliche pharmazeutische Wirkstoffe und Extrakte, naturliche 
und rekombinante Peptide, Proteine, Enzyme, Antikorper und Antikorperfragmente, 
endogene biologische Einheiten wie lebende und abgestorbene Zellen, Zellbestandteile und 
Organellen, synthetische und naturliche DNA, Gene, Chromosomen, gentechnisch 
veranderte autologe oder heterologe Zellen, und xenobiotische Einheiten wie Bakterien, 
Viren, Mycoplasma, Pilze, und Sporen, warmeleitfahige Substanzen, wie Metalle, 
radiologisch wirksame Stoffe, wie y-Strahler, Aktivstoffe enthaltende partikulare exogene 
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Einheiten wie Liposomen, Mikrokapseln und Nanopartikel, sowie beliebige Gemische der 
voranstehenden. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform dieser Ausgestaltung sind die Aktivstoffe 
ausgewahlt aus wasserloslichen und/oder lipidloslichen pharmazeutischen Wirkstoffen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden als Aktivstoffe 
geminale Bisphosphonsauren und/oder deren physiologisch vertraglichen Salze, 
vorzugsweise solche mit der allgemeinen Formel I eingesetzt: 

P0 3 H 2 

R r C-R 2 Formel I 

I 

P0 3 H 2 

in der ist 

Ri ein linearer oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls 
substituiert sein kann durch Substituenten wie Aminogruppen, N-Mono- bzw. N- 
Dialkylaminogruppen, wobei die Alkylgruppen 1 bis 5 C-Atome und/oder SH-Gruppen 
enthalten konnen, oder ein substituierter oder unsubstituierter carbo- oder heterocyclischer 
Arylrest, der ggf. ein oder mehrere Heteroatome und als Substituenten verzweigte und 
unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 C-Atomen, freie oder mono- resp. dialkylierte 
Aminogruppen mit 1 bis 6 C-Atomen oder Halogenatome aufweisen kann, und 
R 2 gleich OH, ein Halogenatom, vorzugsweise CI, H oder NH 2 . 

Als Beispiele fur geeignete Salze der Verbindungen mit der Formel I konnen 
Alkalimetallsalze, Ammoniumsalze und Ethar^olamminsalze genannt werden. 

Derartige Verbindungen eignen sich insbesondere fur die Behandlung von osteoporotischen 
Erkrankungen, wobei folgende Verbindungen besonders bevorzugt sind: 
3-(Methyl-pentylamino)-1-hydroxypropan-1,1-diphosphonsaure (Ibandronsaure), 

1- Hydroxyethan-1 ,1-diphosphonsaure (Etidronsaure), 
Dichlormethandiphosphonsaure (Clodronsaure), 

3- Amino-l-hydroxypropan-1 ,1-diphosphonsaure (Pamidronsaure), 

4- Amino-1-hydroxybutan-1,1-diphosphonsaure (Alendronsaure), 

2- (3-Pyridin)-1-hydroxyethan-1,1-diphosphonsaure (Risedronsaure), 
4-Chlorphenylthiomethan-1 ,1-di-phosphonsaure (Tiludronsaure), 
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Pyrimidinyl-1 -hydroxyethan-1 , 1 -diphosphonsaure (Zoledronsaure), 
CycloheptyIaminomethan-1 ,1 -diphosphonsaure (Cimadronsaure), 
6-Amino-1-hydroxyhexan-1 ,1 -diphosphonsaure (Neridronsaure), 
S^N^-DimethylaminoJ-l-hydroxypropan-l ,1-diphosphonsaure (Olpadronsaure), 
5 3-Pyrrol-1 -hydroxypropan-1 , 1 -diphosphonsaure und/oder 

2-Pyrimidazol-1 -hydroxyethan-1, 1 -diphosphonsaure (Minodronsaure) 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salzen. 

Wie bereits voranstehend ausgefuhrt besteht das erfindungsgemaBe System in seiner 
10 einfachsten Form aus magnetischem Partikel(n) und einem oder mehreren Aktivstoff(en). 
Dieses System kann in an sich bekannter Weise in eine pharmazeutische Zubereitung fur die 
orale, parenterale, intravenose, inhalative und/oder topische Applikation uberfuhrt werden 
und dem biologischen System zufuhrt werden. Als geeignete Formen der pharmazeutischen 
Zubereitung sind Suspensionen, Emulsionen und liposomale Systeme zu nennen. 

15 

In einer moglichen Ausfuhrungsform liegt das erfindungsgemaUe System in Form einer 
Suspension vor. Als Suspensionsmedium ist Wasser oder physiologische NaCI-Losung 
bevorzugt. 

JO In einer weiteren Ausgestaltung der vorliegenden Erfindung liegt das erfindungsgemalie 
System fur den Transport von Aktivstoffen als Emulsion vor, wobei sowohl Wasser-in-OI- als 
auch OI-in-Wasser-Emulsionen moglich sind. Die magnetischen Partikel liegen vorzugsweise 
ausschliefilich in der Ol-Phase vor, welche die innere Phase, d.h. die Tropfchen bildet. 
Zusatzlich konnen auch magnetische .Partikel in der Wasser-Phase angereichert sein. In 

15 Fallen, in denen die magnetischen Partikel in der Ol-Phase vorliegen, spricht man auch von 
Olferrofluiden. Es konnen sowohl Makroemulsionen als auch Mikroemulsionen eingesetzt 
werden, d.h. thermodynamisch stabile Emulsionssysteme mit TropfchengroBen < 500 nm. 

Olferrofluide konnen als Trager fur lipidlosliche Aktivstoffe dienen, so dass sowohl die 
$0 magnetisierbaren Partikel als auch der bzw. die Aktivstoffe in der Ol-Phase vorliegen. In einer 
weiteren Ausgestaltung werden wasserlosliche Aktivstoffe eingesetzt, die in geloster Form in 
der wasserigen Phase vorliegen, und die magnetischen Partikel in der Ol-Phase vorliegen. 

Urn eine Erhohung der physiologischen Vertraglichkeit und eine schnelle Verteilung der 
55 Aktivstoffe im Blutstrom zu bewirken, kann eine Emulgierung der beladenen Partikel in 
Wasser gegebenenfalls auch unter Verwendung geeigneter physiologisch vertraglicher 
Emulgatoren erfolgen. Ein Beispiel fur einen handelsiiblichen Emulgator ist Solutol® (BASF 
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AG). Liegen der Aktivstoff und die magnetischen Partikel in der Ol-Phase vor, so konnen 
auch hier die Wirkstoffe an die magnetischen Partikel gebunden sein (adsorbiert sein), was 
jedoch nicht unbedingt erforderlich ist. 

5 In einer weiteren Ausgestaltung konnen wasserlosliche Wirkstoffe in der Wasser-Phase einer 
Olferrofluid-Emulsion gelost oder suspendiert werden. Diese Ausfuhrungsform ist besonders 
geeignet, wenn die Aktivstoffe wasserlosliche Polymere, wie Zellbestandteile, Proteine etc. 
sind. Unter Zuhilfenahme geeigneter Emulgatoren kann eine derartige Aktivstoffe enthaltende 
Wasserphase in eine magnetisches Ol enthaltende Emulsion uberfuhrt werden. Das 

0 Emulsionsgemisch kann anschlieliend mittels Permanentmagnetfeld am Wirkort 
aufkonzentriert werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrung werden die unabhangig voneinander in der wasserigen 
Phase vorliegenden Aktivstoffe und magnetischen Partikel in den wasserigen Innenraum von 
5 Liposomen eingeschlossen. Falls erwunscht kann die nicht-eingeschlossene Fraktion durch 
Zentrifugation oder Gelchromatographie abgetrennt werden, woraus ein gereinigtes 
magnetisches Liposomenprodukt resultiert. Derselbe Prozess kann angewandt werden, urn 
oben beschriebene magnetischen Partikel mit adsorbierten Aktivstoffen liposomal zu 
verkapseln. 

!0 

In einer moglichen Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung sind die Aktivstoffe auf den 
magnetischen Partikeln adsorbiert und liegen gleichzeitig in freier Form in der wasserigen 
Phase und/oder in der Ol-Phase vor. Die Adsorption erfolgt entweder wahrend der Bildung 
der magnetischen Partikel durch Fallung oder durch Suspendieren der magnetischen Partikel 
!5 in einer Losung, einer Suspension bzw. einer Dispersion der Aktivstoffe. Die beladenen 
Partikel konnen jeweils in Form einer Suspension, Mikroemulsion, Ol-in-Wasser-EmuIsion, 
Wasser-in-Ol-Emulsion, Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsion etc. formuliert werden. Die 
beladenen magnetischen Partikel konnen in der wasserigen Phase oder in der Ol-Phase 
angereichert sein. 

10 

Die Herstellung des erfindungsgemafcen Systems fur den Transport von Aktivstoffen in einem 
biologischen System kann auf verschiedene Arten erfolgen. 

In einer ersten Ausfuhrungsform werden ein wasserloslicher oder in Wasser suspendierbarer 
>5 Aktivstoff und eine in Wasser losliche Vorstufe der magnetischen Partikel in Wasser gelost 
und die magnetischen Partikel durch Ausfallung gebildet, wobei die magnetischen Partikel 
beladen mit dem Aktivstoff als Feststoff ausfallen. 
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In einer weiteren Ausgestaltung dieses Herstellungsverfahrens werden die magnetischen 
Partikel in eine Losung oder Suspension des Aktivstoffs in Wasser oder einer anderen 
Flussigkeit gegeben. Das Beladen der magnetischen Partikel mit Aktivstoff erfolgt durch 
Adsorption auf der Oberflache der magnetischen Partikel. 

In einer weiteren Ausgestaltung konnen olbasierte Ferrofluide erhalten werden. 
Vorzugsweise werden die magnetischen Partikel zunachst mit einem festen oder flussigen Ol 
oder geschmolzenem Wachs unter Ruhren und ggf. unter Erwarmen vermischt. Anschlieliend 
konnen die erhaltenen lipidloslichen Partikel in Gegenwart des Aktivstoffes in an sich 
bekannter Weise in Wasser emulgiert werden. 

Als Ole oder Wachse konnen alle auf dem jeweiligen Einsatzgebiet geeigneten und bei 
Verarbeitungstemperatur flussigen naturlichen oder sythetischen Ol oder Wachse eingesetzt 
werden, sofern sie pharmazeutisch unbedenklich sind. Sofern die Ole oder Wachse in fester 
Form vorliegen, konnen sie zur Herstellung eines oibasierten Ferrofluids erwarmt werden. 

In einer weiteren Ausgestaltung des Herstellungsverfahrens konnen lipidlosliche Aktivstoffe in 
dem erfindungsgemaUen System eingesetzt werden. In einer bevorzugten Ausgestaltung 
werden diese Aktivstoffe zunachst mit den erhaltenen lipidloslichen Partikeln vermischt und 
das Gemisch wird anschliefSen in Wasser emulgiert. In einer weiteren moglichen 
Ausgestaltung konnen die lipidloslichen Aktivstoffe zu den magnetischen Partikeln zugesetzt 
werden bevor oder wahrend diese mit dem festen oder flussigen Ol oder Wachs vermischt 
werden. 

In einer bevorzugten Ausgestaltung werden diese Aktivstoffe zunachst mit den erhaltenen 
lipidloslichen Partikeln vermischt und das Gemisch wird anschlielien in Wasser emulgiert. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung des oben 
beschriebenen Systems fur den Transport von Aktivstoffen in einem biologischen System fur 
den zielgerichtete Transport pharmazeutischen Wirkstoffen in dem biologischen System 
sowie die Verwendung des Systems fur die Anreicherung von Aktivstoffen in dem 
biologischen System an vorgegebenen Orten. Zu diesem Zweck kann das Ferrofluid- 
Arzneistoffprodukt in geeignete konventionelle Arzneiformen uberfuhrt oder eingearbeitet 
werden. Z.B. eignet sich fur die orale Verabreichung eines mit Arzneistoff beladenen 
Olferrofluids die Arzneiform der Soft-Gelatine Kapsel. Fur die systemische Injektion oder die 
inhalative Anwendung eignet sich besonders die Form der liposomalen Verkapslung wie 
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oben beschrieben. Zur Einbringung und Positionierung in Korperhohlen wie Peritoneum, 
Blasenraum, Urogenital- und Vaginaltrakt sind wasserige Suspensionen Oder Ol-in-Wasser- 
Emulsionen besonders geeignet. Fur den gezielten Transport der verwendeten Aktivstoffe 
kann beispielsweise extern ein Magnetfeld an oder in der N3he des zu behandelnden „Ortes„ 
angelegt werden, wodurch der Aktivstoff an der gewunschten Stelle lokal konzentriert werden 
kann (Drug-targeting). 

Die Aktivstoffe konnen am Zielorgan bzw. Zielort ihre Wirkung entsprechend ihrer Aktivitat 
entfalten und ggf. von den Partikel freigesetzt werden. 

Aktivstoffe, die ihre Wirkung unmittelbar durch Kontakt mit dem zu behandelnden 
biologischen System entfalten sollen, werden vorzugsweise unmittelbar am Wirkort 
freigesetzt. Ein Beispiel fur derartige Aktivstoffe ist die Wirkung von Chemotherapeutika, 
Cytostatika, die Therapie unterstutzenden Wirkstoffen, wie entzundungshemrnenden Mitteln, 
Schmerzmittel, etc., die mittels angelegtem Magnetfeld durch Transport uber die 
magnetischen Partikel zu ihrem Wirkort transportiert werden, dort aufgrund ihrer Affinitat zum 
behandelnden Gewebe, Tumor o. a. freigesetzt werden und ihre Wirkung entfalten. Nach 
Beendigung der Freisetzung konnen die magnetischen Partikel wieder uber das angelegte 
Magnetfeld, das bedeutet nach Verandern der Position des Magnetfelds, aus dem Korper 
entfernt werden. 

Werden beispielsweise die voranstehend beschriebenen Bisphosphonate als Aktivstoffe 
verwendet, so kann bei der Behandlung von Knochentumoren bzw. Metastasen im Knochen, 
das erfindungsgemafie System, ein Ferrofluid aus magnetischem Partikeln und Bisphonat, 
zum Tumor transportiert werden. Das Bisphosphonat wird an das Knochenapatit gebunden 
und inhibiert den Knochenumbau. Durch das externe Magnetfeld werden die Tumorzellen 
lokal erhitzt und so zerstort. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform konnen Aktivstoffe, die radiologische Eigenschaften 
zeigen, wie y-Strahler etc., erfindungsgemafc zu ihrem Wirkort transportiert werden, dort das 
zu behandelnde Gewebe, gegebenenfalls mit externer Erwarmung, durch lokale Bestrahlung 
zerstoren. Zum Abschluss der Bestrahlung konnen die Partikel mittels eines Magnetfelds 
wieder entfernt werden. 

Neben dem Targeting-Effekt hat der Einsatz der magnetischen Partikel hat den weiteren 
Vorteil, daft die Partikel durch die andauernde Magnetisierung die Freisetzung der Aktivstoffe 
gefordert wird. Durch die andauernde Magnetisierung kann eine lokale Uberwarmung 
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entstehen, wodurch die Freisetzung von Aktivstoffen, die nur lose auf der Oberflache der 
Partikel aufgebracht sind, unterstutzt wird. Ein weiterer Freisetzungsmechanismus, der 
insbesondere dann auftritt, wenn keine Dauermagnetisierung vorliegt, ist die langsame 
Dissoziation des Aktivstoffes vom magnetischen Partikel. Diese Freisetzung kann uber eine 
chemische, insbesondere enzyrnatische, hydrolytische Oder thermische Abspaltung oder 
auch uber eine rein physikalische Abspaltung erfolgen. Die thermische Abspaltung der 
Aktivstoffe von den magnetischen Partikeln wird vorzugsweise durch ein angelegtes 
Magnetfeld unterstiizt. 

Ein weiterer Vorteil der bei der andauernden Magnetisierung der am lokalen Wirkort 
befindlichen magnetischen Partikel ist die auftretende lokale Oberwarmung. Diese kann 
genutzt werden, um erkrankte Gewebe beziehungsweise Tumorgewebe zu zerstoren. Die 
lokale Oberwarmung mittels Einsatz von magnetischem Feld wird auch als lokale oder 
zellulare Hyperthermie bezeichnet. 

Die Kombination aus dem erfindungsgemalien System und der Hyperthermie lafct sich 
beispielsweise auch bei der Behandlung von Tumoren, die unter Verwendung von 
sogenannten Thermo-seeds behandelt werden konnen, einsetzen. Die Thermo-seeds 
bestehen in der Regel aus einer Legierung aus einem magnetischem Metall, wie Eisen oder 
Kobalt, und einem nichtmagnetischen Material, wie den Edelmetallen Gold, Silber, Palladium 
oder Platin. Nach Implantation der Thermo-seeds in den Tumor kann das erfindungsgemafce 
System, das beispielsweise magnetische Partikel und ein Chemotherapeutikum als Aktivstoff 
enthalten, verabreichen. Das erfindungsgema&e System reichert sich in Thermo-seeds an 
und bildet so ein lokales Cytostatikumdepot. Im Anschluss an die Anreicherung des 
erfindungsgemalien Systems am Tumor kann die ubliche Thermo-seed-Behandlung erfolgen, 
indem auSerhalb des Korpers ein magnetisches Wechselfeld abgestrahlt wird, welches zu 
einer Erhitzung der Thermo-seeds und die damit verbundene Zerstorung der Tumorzellen 
fuhrt. 

Eine ahnliche tumorbehandeinde Wirkung kann erreicht werden, wenn als Aktivstoff ein 
Metall mit einer guten Warmeleitfahigkeit, wie Palladium oder Platin verwendet wird. In dieser 
Ausfuhrungsform wird das erfindungsgemaBe System aus magnetischen Partikel und Metall 
an ihren Wirkort transportiert, anschliefcend erfolgt eine Erwarmung auf den Curie-Punkt 
durch externes Anlegen eines magnetischen Wechselfeldes. Die auftretende limitierte 
Oberwarmung fQhrt zur Zerstorung der Tumorzellen. Diese Ausfuhrungsform kann auf jeden 
beliebigen Tumor angewendet werden. Das erfindungsgemaBe System kann in einer 
geeigneten pharmazeutischen Zubereitung wie oben beschrieben injiziert oder auch inhaliert 
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werden. Beispielsweise ist die Inhalation dieses Systems zur Behandlung von 
Lungentumoren geeignet. 
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Beispiel 1: Herstellung eines wasserdispergierten Ferrofluids 

5 6.48g FeCI 3 wurden in 40 g entionisiertem Wasser geldst. AuRerdem wurden 3,97 g 
FeCI 2 *4H 2 0 in einer Mischung aus 8 ml entionisiertem Wasser und 2 ml 37%iger Salzsaure 
gelost. Kurz vor Einsatz der Losungen im Fallungsprozess wurden die beiden Mischungen 
vereinigt. 

_j 

10 In einem Becherglas wurden 400 ml entionisiertes Wasser mit 10 g NaOH und 0,2 g 
Hydroxyethandiphosphonsaure (HEDP) verruhrt. Nach Abkiihlen wurden hierzu unter 
starkem Ruhren die salzsaure Eisensalzlosung gegossen. Mittels Magnetfeld wurde der 
gebildete schwarze Niederschlag sedimentiert und die uberstehende Losung abdekantiert. 
AnschliefJend wurde das gefallte Material mehrmals in Wasser aufgenommen und dekantiert, 

1 5 um Fremdionen zu entfernen. AnschliefSend wurden 0,5 g HEDP und 100 ml Wasser 
zugegeben. Nach Istundigem Ruhren bei 40 °C wurde 12 h lang bei RT nachgeruhrt. Nicht 
suspendierte Anteile wurden durch Zentrifugieren (5000-11000 Umdrehungen/Minute) 
abgetrennt. Auf diese Weise wurde eine magnetische Flussigkeit erhalten, die im 
Rotationsverdampfer bis zum Erhalt des gewunschten Feststoffgehalts eingeengt wurde. 

10 

Beispiel 2: Herstellung einer Olferrofluid-in-Wasser-Emulsion 
a. Herstellung des Olferrofluids 

7.8 g wasserfreies Eisen(lll)-chlorid wurden in 50g C0 2 -freiem Wasser gelost. Gleichzeitig 
15 wurden in einem zweiten Gefali 4.8g FeCI 2 *4H 2 0 in 10g Wasser gelost und mit Salzsaure bis 
zu einem pH-Wert von 2 angesauert. Beide Losungen wurden dann vereinigt und zu einer 
kraftig geruhrten Vorlage, bestehend aus 100 ml 25%iger Ammoniaklosung und 300 ml 
entionisiertem Wasser unter Ausfallung eines schwarzen Niederschlags gegeben. Nach 
mehrmaligem Waschen mit Wasser und jeweiligem Abzentrifugieren und Abdekantieren 
JO uberstehender wasseriger Phase wurde der Niederschlag mit 100g Wasser und 2.0g 
Laurinsaure versetzt. Unter Ruhren wurde auf 85 °C erwarmt, bis der Niederschlag unter 
Flockenbildung sedimentierte. AnschlieSend wurde zu der noch 85°C heilSen Mischung 10g 
Sonnenblumenol gegeben und eine Stunde geruhrt. Hierbei ging der Niederschlag 
dispersionsstabil in die Olphase uber, welche abgetrennt und mehrmals mit Wasser 
J5 ausgeschiittelt wurde. Es wurde ein olbasiertes Ferrofluid erhalten. 
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b. Transport eines Aktivstoffs zu einem befallenen Gelenk 

(Aktivstoff: Antirheumatikum Nabumeton) 
Das erhaltene Olferrofluid wurde mit isotonischer Salzlosung im Volumenverhaltnis 1: 9 
vermischt. Durch Zugabe des Emulgators Solutol® HS 15 (Polyethylenglykol 660-12- 
Hydroxystearat, Hersteller: BASF AG) mit einem Gewichtsanteil von 15g pro Liter und 
anschiefcendem Ruhren mittels Magnetruhrer wurde eine Ferrofluid-in-Wasser-Emulsion 
erhalten mit TropfchengroBen im Bereich 10-100 pm. Die Beladung mit dem olloslichen 
Wirkstoff (Nabumeton) erfolgte vor der Emulgierung durch Losen von 2 ml Wirkstoff in 8 ml 
olbasiertem Ferrofluid. 

Beispiel 3: Herstellung eines Ferrofluids, worin der Aktivstoff der Olphase entspricht 

7.8 g wasserfreies Eisen(III)-chlorid wurden in 50 g C0 2 -freiem Wasser gelost In einem 
zweiten GefafJ wurden 4.8 g FeCI 2 *4H 2 0 in 10 g Wasser gelost, die erhaltene Losung wurde 
mit Salzsaure bis zu einem pH-Wert von 2 angesauert. Beide LGsungen wurden zu einer 
Mischung vereinigt und zu einer stark geruhrten Vorlage, bestehend aus 100 ml 25% 
Ammoniaklosung und 300 ml entionisiertem Wasser unter Ausfallung eines schwarzen 
Niederschlags gegeben. Nach mehrmaligem Waschen mit Wasser und jeweiliger 
Abzentrifugation und Abdekantieren uberstehender wasseriger Phase wurde der 
Niederschlag mit 100 g Wasser und 2.0 g Laurinsaure versetzt. Unter Ruhren erwarmte man 
auf 85 °C, bis der Niederschlag unter Flockenbildung sedimentierte. Anschliefcend wurden zu 
der noch 85°C heiBen Mischung 10 g des olloslichen Wirkstoffes Nabumeton gegeben und 
eine Stunde geruhrt. Hierbei ging der Niederschlag dispersionsstabil in die Olphase uber, 
welche abgetrennt und mehrmals mit Wasser ausgeschuttelt wurde. Man erhielt ein 
olbasiertes Ferrofluid. 

Das Olferrofluid wurde mit isotonischer Salzlosung im Volumenverhaltnis 1 : 9 vermischt. 
Durch Zugabe des Emulgators Solutol HS 15 (Polyethylenglykol 660-1 2-Hydroxystearat, 
Hersteller: BASF AG) mit einem Gewichtsanteil von 15g pro Liter und anschieliendes Ruhren 
mittels Magnetruhrer wurde eine Ferrofluid-in-Wasser-Emulsion erhalten mit 
TropfchengroBen im Bereich 5-100 Mikrometer. Zur Wirkstoffdosierung wurde die Olphase 
entsprechend mit isotonischer Salzlosung verdiinnt. 

Beispiel 4: Liposomal verkapseltes wasserdispergiertes Ferrofluid 



5 g Phospholipon werden in einem Rundkolben in Chloroform gelost und die organische 
Phase unter Vakuum am Rotationsverdampfter abgezogen, bis sich ein diinner 
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losungsmittelfreier Lipidfilm gebildet hat. 100 ml des wasserdispergierten Ferrofluidprodukts 
von Beispiel 1 wird unter leichtem Erwarmen zu dem Lipidfilm gegeben und fur eine Stunde 
an einem mechanischen Schuttler bewegt, bis sich der Lipidfilm kornplett von der Wand 
abgelost hat und sich Liposomen gebildet haben. Das Praparat wird fur 1-2 Minuten mit 
Ultraschall behandelt, urn eine Grossenverteilung der Liposomen im Nanometerbereich zu 
erreichen. Das Praparat wird dann uber eine Sephadex-G75 Saule von der 
nichtverkapselten Fraktion getrennt. Die Ferrofluid-Liposomendispersion kann mit 
isotonischer Kochsalzlosung auf die gewiinschtge Konzentration eingestellt werden. 

Beispiel 5: Wasserige Losungen natiirlicher Oder synthetischer Proteine 

1 ml einer wasserigen Losung von Urodilatin (nephroprotektives Protein) wurde in 9 ml des 
olbasierten Ferrofluids aus Beispiel 2 durch Zusatz von 1g Solutol® HS 15 und Ruhren mittels 
Magnetruhrer bei Raumtemperatur emulgiert. Man erhielt eine Wasser-in-Ferrofluid- 
Emulsion, welche in 30 ml einer 1%igen wasserigen Solutollosung mittels Magnetruhrung 
emulgiert wurde. Es bildete sich eine proteinhaltige Wasser-in- Ferrofluid-in-Wasser- 
Emulsion mit Tropfchengrolien im Bereich zwischen 3-50 Mikrometer. 

Das Ferrofluid wird injiziert und transportiert das magnetunterstutzte Urodilatin gezielt zum 
Wirkort Niere. Danach erfolgt Desorption und Separation der unbeladenen Partikel aus dem 
Blut uber externe Blutwasche, d.h. Ferropartikel werden durch magnetische Biutadsorber 
eingefangen und entsorgt. 

Beispiel 6: Magnetischer Transport von DNA in einer Wasser-in-Ol-in-Wasser-Emulsion 

1 ml einer isotonischen Salzlosung des Oligonucleotids single strand 24mer phosphorothioat 
(synthetisches DNA-Derivat) wurde in 9 ml des olbasierten Ferrofluids aus Beispiel 2 durch 
Zusatz von 1g Solutol® HS 15 und starkes Ruhren mittels MagnetrQhrer bei Raumtemperatur 
emulgiert. Man erhielt eine nicht langzeitstabile Wasser in Ferrofluid-Emulsion, welche in 30 
ml einer 1%igen wasserigen Solutollosung mittels Magnetruhrung emulgiert wurde. Es bildete 
sich eine oligonucleotidhaltige Wasser in Ferrofluid-in-Wasser-Emulsion mit TropfchengroBen 
im Mikrometerbereich. 

Beispiel 7: Magnetischer Transport von Zeilen und Zellbestandteilen in einer Wasser-in-OI- 
in-Wasser-Emulsion 
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1 ml einer isotonischen Salzlosung von gentechnisch veranderten Epithelzellen wurden in 9 
ml in Beispiel 2 erhaltenen Ferrofluids durch Zusatz von 1g Solutol® HS 15 und Ruhren 
mittels Magnetruhrer bei Raumtemperatur emulgiert. Man erhielt eine nicht lang-zeitstabile 
Wasser in Ferrofluid-Emulsion, welche in 30 ml einer 1%igen wasserigen Solutollosung 
mittels Magnetruhrung emulgiert wurde. Es bildete sich eine zellhaltige Wasser-in-Ferrofluid- 
in-Wasser-Emulsion mit Tropfchengrolien im Mikrometerbereich. 

Die erhaltene zellhaltige Ferrofluid-Emulsion ist beispielsweise zum zielgerichteten Transport 
und zur Plazierung der Zellen an einem speziellen Wirkort geeignet, wie z. B. zur Anheftung 
der Zellen an bestimmte GefaBwandstellen (z. B. in Coronararterien nach PTCA). 
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Patentanspruche 



1. Stabilisator-freies System fur den Transport von Aktivstoffen in einem biologischen 
System aus einem oder mehreren Aktivstoff(en) sowie magnetischen Partikeln, das 
dadurch gekennzeichnet ist, dass die Partikel auf zumindest einem Teil ihrer Oberflache 
mit Aktivstoff(en) versehen sind. 

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das biologische System der 
menschliche oder tierische Korper, ein extrakorporales System, wie aus dem Korper 
eluierte Zellen/Zellkulturen und/oder aufterhalb des Korpers befindliche Gerate, in denen 
Korperflussigkeiten gereinigt, werden, ist. 

3. System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen 
Partikel ausgewahlt sind aus superparamagnetischen Metalloxiden und/oder Metallen. 

4. System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen Oxide 
ausgewahlt sind aus y-Fe 2 0 3 , Fe 3 0 4 , MnFe 2 0 4 , NiFe 2 0 4j CoFe 2 0 4 und beliebigen 
Gemischen daraus. 

5. System nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
magnetischen Partikel eine Teilchengrolie von 1 bis 300 nm, vorzugsweise bis 100 nm, 
aufweisen. 

6. System nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Aktivstoffe ausgewahlt sind aus Stoffen, die in den Korper eingebracht werden, als auch 
aus Stoffen, die aus ihm entfernt werden sollen. 

7. System nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Aktivstoffe ausgewahlt sind aus synthetischen pharmazeutischen Wirkstoffen, 
naturlichen pharmazeutischen Wirkstoffen und Extrakten, naturlichen und rekombinanten 
Peptiden, Proteinen, Enzymen, Antikorpern und Antikorperfragmenten, endogenen 
biologischen Einheiten, wie lebenden und abgestorbene Zellen, Zellbestandteilen und 
Organelles synthetischer und naturlicher DNA, Genen, Chromosomen, gentechnisch 
veranderten autologen oder heterologen Zellen, und xenobiotischen Einheiten, wie 
Bakterien, Viren, Mycoplasma, Pilze, und Sporen, warmeleitfahigen Substanzen, wie 
Metalle, radiologisch wirksamen Stoffen, wie y-Strahler, Aktivstoffe enthaltenden 
partikularen exogenen Einheiten, wie Liposomen, Mikrokapseln und Nanopartikeln, sowie 
beliebige Gemische der voranstehenden. 
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8. System nach einem der Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Aktivstoffe ausgewahlt sind aus wasserloslichen und/oder lipidloslichen 
pharmazeutischen Wirkstoffen. 

9. System nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die wasserloslichen 
Aktivstoffe ausgewahlt sind aus geminalen Bisphosphonsauren und/oder deren 
physiologisch vertraglichen Salzen der allgemeinen Formel I 

PQ 3 H 2 

R r C-R 2 Formel I 

I 

PQ 3 H 2 

in der ist 

Ri ein linearer Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, der 
gegebenenfalls substituiert sein kann durch Substituenten wie Aminogruppen, N-Mono- 
bzw. N-Dialkylaminogruppen, wobei die Alkylgruppen 1 bis 5 OAtome und/oder SH- 
Gruppen enthalten konnen, Oder ein substituierter Oder unsubstituierter carbo- Oder 
heterocyclischer Arylrest, der ggf. ein Oder mehrere Heteroatome und als Substituenten 
verzweigte und unverzweigte Alkylreste mit 1 bis 6 C-Atomen, freie oder mono- resp. 
dialkylierte Aminogruppen mit 1 bis 6 C-Atomen oder Halogenatome aufweisen kann, ist 
und 

R 2 gleich OH, ein Halogenatom, vorzugsweise CI, H oder NH 2 . 

10. System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Bisphosponat 
ausgewahlt ist aus 3-(MethyI-pentylamino)-1-hydroxypropan-1 ,1-diphosphonsaure (Iban- 
dronsaure), 1-Hydroxyethan-1 ,1-diphosphonsaure (Etidronsaure), Dichlormethandiphos- 
phonsaure (Clodronsaure), 3-Amino-1-hydroxypropan-1,1-diphosphonsaure (Pamidron- 
saure), 4-Amino-1-hydroxybutan-1 ,1-diphosphonsaure (Alendronsaure), 2-(3-Pyridin)-1- 
hydroxyethan-1 ,1-diphosphonsaure (Risedronsaure), 4-Chlorphenylthiomethan-1 ,1-di- 
phosphonsaure (Tiludronsaure), Pyrimidinyl-1-hydroxyethan-1,1-diphosphonsaure 
(Zoledronsaure), Cycloheptylaminomethan-1 ,1-diphosphonsaure (Cimadronsaure), 6- 
Amino-1-hydroxyhexan-1,1-diphosphonsaure (Neridronsaure), 3-(N,N-Dimethylamino)-1- 
hydroxypropan-1 , 1 -diphosphonsaure (Olpadronsaure), 3-Pyrrol-1 -hydroxypropan-1 , 1 - 
diphosphonsaure und/oder 2-Pyrimidazol-1-hydroxyethan-1 ,1-diphosphonsaure 
(Minodronsaure) sowie deren physiologisch vertraglichen Salzen. 
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11. System nach einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass es in eine 
pharmazeutische Zubereitung fur die orale, parenteral, intravenose, inhalative und/oder 
topische Applikatioh Qberfuhrt wird. 

12. System nach einem der AnsprQche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass es als 
Suspension, Emulsion Oder liposomales System vorliegt. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Systems fur den Transport von Aktivstoffen nach einem 
der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass ein wasserloslicher Oder in 
Wasser suspendierbarer Aktivstoff und eine in Wasser losliche Vorstufe der 
magnetischen Partikel in Wasser gelost und die magnetischen Partikel durch Ausfallung 
gebildet, wobei die magnetischen Partikel beladen mit dem Aktivstoff als Feststoff 
ausfallen. 

14. Verfahren zur Herstellung eines Systems fur den Transport von Aktivstoffen nach einem 
der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen Partikel in 
eine Losung oder Suspension des Aktivstoffs in Wasser oder einer anderen Fiussigkeit 
gegeben werden. 

15. Verfahren zur Herstellung eines Systems fur den Transport von Aktivstoffen nach einem 
der AnsprQche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen Partikel mit 
einem festen oder flussigen Lipid unter ROhren vermischt und die erhaltenen 
lipidloslichen Partikel in Gegenwart des Aktivstoffes in Wasser emulgiert werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass ein lipidloslicher Aktivstoff 
mit den erhaltenen lipidloslichen Partikeln vermischt und das Gemisch in Wasser 
emulgiert wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen 
Partikel und das feste oder flussige Lipid in Gegenwart eines lipidloslichen Aktivstoffs 
vermischt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die magnetischen 
lipidloslichen Partikel emulgiert werden und die erhaltenen Emulsion anschlieliend mit 
einer wasserigen Losung des Aktivstoffs vermischt wird. 

19. Verwendung des Systems fur den Transport von Aktivstoffen in einem biologischen 
System nach einem der AnsprQche 1 bis 12 fQr den zielgerichtete Transport 
pharmazeutischen Wirkstoffen in dem biologischen System. 
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20. Verwendung des Systems fur den Transport von Aktivstoffen in einem biologischen 
System nach einem der Anspruche 1 bis 12 fur die Anreicherung von Aktivstoffen in dem 
biologischen System an vorgegebenen Orten. 
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